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新生児期 の 免疫グ ロ ブ リ ン (im m u n oglobulin,Ig) 産生は極め て 不 良であ り, また その ほ と ん どが IgM に 限られ てい る .
こ の よ うな新生児期免疫能 の 特徴 に ほ , B 細胞 な らび に T細胞双方の 故能的未熟性が強 く関与 して い る と考 え られ て い る . 成
人末梢血 C D 4
+ T 細胞の 内, C D 45 R O抗原を発現す る , い わ ゆ る メ モ リ ー C D 4+T 細胞が B細胞の 成熟 , 分化を促進 し, 免疫
グ ロ ブリ ン 産生 を誘導する活性 を強く有す る こ と が知 られて い る . 一 方 , 新生児期 C D 4十 丁 細胞に は C D45 R O抗原発現が ほ と
ん ど認め られず , こ の 時期の T細胞 の 機能的未熟性 の 少な く とも 一 部は , メ モ リ ー C D4十丁 細胞が 欠如 して い る こ と に よ り説
明され る . 本研究 で ほ , メ モ リ ー C D 4+T 細胞の 異 な る亜 群を新生児 B細胞 に 添加 , ポ ー ク ウ ィ p ド マ イ ト ジ ェ ン (poke w e ed
mitogen, P W M) 刺激下 で培養 し, IgG な らび に IgA 産生細胞 へ の 分化誘導を試みた , 新生児別田胞に ナ イ ー ブ C D 4
十丁 細胞
を 添加 して もほ と ん どIg 産生は 認め られ なか っ た が , メ モ リ ー C D 4
+T 細胞 と の 混合培養に よ り IgM 産生 が強く誘導 され
た . さら に 重要な こ とに , 少量で は ある が IgG お よ び IgA の 産生も明 らか に 誘導 され た . メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞ほ ホ ー ミ
グ レ セ プ タ ー (homing r e c eptor) で ある し セ レ ク チ ン (L-S ele ctin)の 発現に よ り , さ らに 2 つ の 異 な る亜 群に 分画 で きる こと
が 知 られ て い る . 本研究 で ほ , こ れ ら異な る メ モ リ ー C D4
+T 細胞 亜群 の B細胞分化誘導能を比較検討 した . L セ レ ク チ ン 陰
性 メ モ リ ー C D4
+
T 細胞 は表面 IgD~メ モ リ ー B細胞の Ig 産生を強く促進 した . こ れ に 対 して , 表面IgD+ ナ イ ー ブ B細胞 ,
あるい ほ新生児 B細胞を用 い た 場合に ほ I L-セ レ ク チ ン 陽性 丁細胞 の 方が 明 らか に 強い Ig 産 生誘導能を 示 し, 特 に IgG およ
び IgA.の 有意な産生も観察 され た . 以上 の 結果よ り , 適切な T細胞亜群の 存在下で は新生児ナ イ
ー ブB細胞 に よ る IgG お よ
び IgA 産生誘導が 可能で ある こ と , さ らに こ の ような ク ラ ス ス イ ッ チ の 誘導に ほ メ モ リ ー CD4
十
丁 細胞 の 内, L-セ レ ク チ ン 陽
性亜 群が最も有効である こ とが 示 され た .
Key w ords im m un oglobulin pr oductio n, n e O n atl B cells, m e mO ry C D4
十T c ells, Lsele ctin,
cla s ss witch
B細胞 ほ免疫 シ ス テ ム の 重要な 構成要素 の 一 つ で あり , そ の
分化誘導に よ り産生 され る抗体ほ , 種 々 の 病原 に 対する防御機
構の な か で重要な役割を果たす こ と が 知 られ て い る . 抗原末感
作の B細胞 ほ免疫 グ ロ ブリ ン M (im m u n oglobulin M,IgM)の み
を塵生する が , 生後種 々 の 特異抗原刺激に よ り ク ラ ス ス イ ッ チ
が誘導 され, IgG,IgA な ど他 の ク ラ ス の Ig 産 生も 可能と な
る . こ の よ うな ク ラ ス ス イ ッ チ が お こ る た め に は t 最初に｣g 重
鎖遺伝子 の 再構成が誘導 され る必要が あるl). ク ラ ス ス イ ッ チ
の 誘導 ほ 主 と して T細胞由来の サ イ ト カ イ ン , す な わ ちイ ン
タ ー ロ イ キ ン 4ー(interle ukin 4, Ⅰし4), イ ン タ ー フ ェ ロ ン rー
(interfer on-T, IF Nl), ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因子一β
(tr an sfor ming gro wth fa ctor-β, T G F一β) な どの 液性因子 に よ り
調節 され る2 ト5). さ ら に サ イ ト カ イ ン に よ る調節 の み で なく , B
細胞と T細胞と の 物理 的接触に よ る細胞間相互作用に よ る付加
的シ グナ ル が 必要で ある こ とも報告 され て い る
6)7)
. 特 に , B 細
胞表面上 の C D 40抗原と , 活性化 丁 細胞 に 発現す る リ ガ ン ド
gp39蛋白の 結合 は , ク ラ ス ス イ ッ チ 誘導に 極 め て 重 要な 役割
を果たす こ とが 明 らか とな り つ つ あ る
8卜10)
B細胞の Ig 分泌細胞 へ の 分化 に お い て ほ , T細胞 の 中で も
C D 4+ T 細胞の 役割 が重要である こ と が知 られ て い る . C D4
'T
細胞 ほ さ らに C D45 R O発現に よ りナ イ ー ブ(C D 45R O,)ある い
は メ モ リ ー (C D 45 R O+)C D 4+ T 細胞 とに 分画 可能 で あ り, こ の
う ち ナ イ
ー ブ C D4十丁 細 胞ほ B細胞分化誘導能を殆 ど認め な
い 1
1ト ‖)
. しか し メ モ リ ー CD4
+ T 細胞 ほ Ⅰし4, Ⅰし5 ある い ほ
IF N-r の よ うな い く つ か の サ イ ト カ イ ン を産生 し15-16)▲ さら に 細
胞接着に 関与する多くの 補助分子の 表面発現が ナ イ ー ブ細胞 に
比 し増強 して い る1γ). 生後抗原刺激を繰 り返す こ と に よ り ナ
イ ー ブ C D4
十
丁 細胞ほ活性化され , C D45R Oを発現, 末梢血 に
お い て は抗原特異的に反応す る メ モ リ ー C D 4
+T 細胞 が次第に
増加する と 考 え られ て い る
18)
. しか し , 特異抗原感作 に 伴う
C D 45 R O発現に よ り , 全て の C D4
十
丁 細胞が ク ラ ス ス イ ッ チ 誘
導能を獲得す るの か , ある い ほ 特定の メ モ リ ー CD4
+
T 細胞亜
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分画の みが こ の 機能を有す るの か ほ 明らか で は な い .
新生児期 t 乳児期に お い て ほ 肺炎双 球菌な どの ポ リ サ ッ カ ラ
イ ド抗原に 対す る反応が欠如 して お り , こ の 時期 に おけ る特異
抗体産生能が未熟 である こ とが示 唆 され て い る . また , 出生前
に おけ る子宮内感染例 に お い て も塵生 され る特異抗体 が IgM
に限 られ る こ とか ら, 新生児期 に お い て ほ Ig ク ラ ス ス イ ッ チ
が極め て乏 しい と考 え られ てき た . さ らに 新生児臍帯血 を 用い
た試験管内の 研究 で も ∴種々 の 刺激に よ り産生 され る Ig の 殆
どが IgM
柑)の み で ある こ とか ら , 新生児B細胞 に よ るIg 産生は
IgM に 限 られ る と考え られ てきた .
一 方 , 新生児 B細胞 ほ表面に IgM お よ び IgD を同時 に 発現
し, 抗原未感作の い わ ゆる ナ イ ー ブ細胞 の 形質を有 して い る28).
表面IgD の 発現 は加令 と共に変化 し , 次第 に IgD を発現 しな
い , い わ ゆ るメ モ リ ー B細胞が増加す る . 特異抗体 を産生 t あ
る い は IgG,IgA を産生す るB細胞ほ こ の 分画 に 含 まれ る と 考
えられ て い る . さ らに , 新生児 丁細胞の ほ とん どは C D45 R O~
の ナ イ ー ブ の 形態 を有 して お り , 特異抗原に 反応せず, B細胞
の 分化や ク ラ ス ス イ ッ チ に 重要な役割を果たす と考え られ て い
る種 々 の サ イ ト カ イ ン 産生が , 成人に 比 し極め て 乏 しい こ と が
知 られ て い る21). 新生児期に おける Ig 産 生の 低値は , こ の よ う
に B お よ び T細胞 の い ずれもが 機能的に 未熟 で ある こ と に 大き
く起因 して い る と考え られ て きた .
しか し最乱 適切な刺激 , すな わ ち十分量の サ イ ト カ イ ン シ
グナ ル と , C D 40を 介 した 膜刺激に よ り 新生児 B細胞 に よ る
IgG ある い はIgA 産生の 誘導が 可 能で あると の 報告もあり , 適
切な抗原刺激環境下 で は新生児B細胞の ク ラ ス ス イ ッ チ が 誘導
され う る こ と が 示 唆 され て い る叫
～ 10)
. 本研 究 で は , ポ ー ク ウ
イ ー ド マ イ トジ ュ ン (poke w e ed mitoge n, P W M) 刺激系を用い
て新生児B細胞 に 成人 メ モ リ ー C D 4+T 細胞 を 添加 し培養 ,
IgM の み で なく IgG, IgA の 産生誘導が 可 能 か 否 か を 検討 し
た . さら に メ モ リ ー C D 4
+
T 細 胞 を 末梢血 ホ ー ミ ン グ レ セ プ
タ ー , L- セ レ ク チ ン の 発現に 基づ い て 2 つ の 亜 分 酎 こ分離 し22),
新生児B細胞 に よ る IgG および IgA の 産生誘導能 を比較検討
した .
対象お よ び方法
I ･ モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体 (r no n o clo n ala ntibody, m Ab) お よ
び杭 Ig 精製抗体
フ ル オ レ ス セ イ ン ･ イ ソ チ オ シ ア ン 酸(flu or es c ein isothio cyェ
a･n ate, FIT C) 標識抗Le u-3a(抗C D 4)m A b, フ ィ コ エ リ ス リ ン
(phyc o erythrin, P E) 標識抗 Le u-16(抗 C D 20) お よ び 抗
Le u-45 R O(抗C D 45 R O) m A b, ペ リ ジ エ ソ ク ロ ロ フ ィ ル 蛋白
(perdinin chlor ophy11pr otein, PerC P) 標識抗 Le u-3a(抗C D4)
m A bは Becto n Dickin s o nIm rn u n o cyto m etry Syste m s(Sa n
Jo s e, C A, U S A) か ら , FI T C標 識抗 U C H L-1(抗C D 45 R O)
m A b ほ D A K OJapa n Co (京都), P E標 識 の TQl (抗L-
S ele ctin)お よび 2 H 4(抗C D 45 RA) m A b は Co uIterIm m u n oト
Og y(Hialeah, F L, U S A) か ら購 入 した . P W M は, Gibc o
Labor atories(Grand Isla nd, N Y, U S A)か ら入 手 した . FIT C標
識家兎抗 ヒ ト IgA,IgG, IgM , お よ び IgD 抗体 は , So uther n
Biote chn olog yAss o ciates,In c･(Bir mingha m, A L, U S A)か ら購
入 した ･ 酵素結合免疫吸着定量法 (enzym e-1in ked im m u n o so r-
benta ss ay, E LIS A)で 使用す る未標識ならび に ア ル カ リ フ ォ ス
フ ァ ク ー ゼ 標 識 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgM, IgG およ び IgA 抗体 ほ t
T A G O In c. (Bu rlinga m e, C A, U S A) の もの を 使用 した .
Ⅰ . 末梢 リ ン パ球の 分離
臍帯血 は 一 正常満期産児の 胎盤側臍帯静脈 よ り採取 した . ま
た , 生後 1 か月 の 新生児か ら1 5歳 ま で の 健康小児 , お よ び23→
37歳ま で の 健康成人 よ り ヘ パ リ ン 加静脈血 を 得 た . リ ソ ホ プ
レ ッ プ (1ym phoprep, Nyc o m ed A S, Oslo, Nor w ay)を用 い た比
重遠 心法 に よ り末梢 血単核球(periphe ral blo od m o n o n u cle ar
Cells, P B M C)を単離下 . さ らに , 2- ア ミ ノ エ チ ル イ ソ テ オウ ロ
ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (2- amin o ethylis othio u ro niu m bro mide,
A E T;Sigm aC hemic al Co. , St. Lo uis, M O, U S A) 処理ヒ ツ ジ
赤血 球を 用 い た E-ロ ゼ ッ ト沈殿法 に て E-ロ ゼ ッ ト形成(E+)細
胞 と E一 ロ ゼ ッ ト非形成 (E~) 細胞に分離 した23).
E
~
細胞を 5% 非働化ウ シ 胎児 血清(fetal c alfse ru m, F C S;
Nipro. 大阪) を 含む R P M I1 640培養液(Gibc oLaborto rie s)に
浮遊 し 75c m
2
培 養用 フ ラ ス コ (No. 3375‥ Co star, Ca mbrige,
M A, U S A) 中で37 ℃30分間イ ン キ エ ペ - 卜 した . 振返後 , フ ラ
ス コ か ら非付着細胞を待て B細胞 を精製す るた め に 使用 した .
付着細胞 は , 5% F C S入 り R P M I1640で 洗浄 の 後 , セ ル ス ク
レ イ パ M (No･ 3010: Co sta r) に て 剥離 し単球と して 用 い た 川 .
Ⅲ ･ フ ロ ー サ イ トメ トリ ー を用 いた 細胞表面抗原発現の解析
異 な る年齢の ヘ パ リ ン 加静脈血 1mIを 0.1M リン 酸緩衝塩化
ナ ト リ ウ ム 液 (pho sphate-buffer ed s alin e, P B S) に て 2 回洗浄
し, FIT C標識抗 IgD 抗体と PE 標識抗 Le u-16抗体を添加後
20分染色 し, P B S で洗浄後再浮遊 した . さ ら に , 種 々 の 年齢の
小児末梢 血単核球 を分離 し , FI T C標識抗 Le u-45 R O抗 軋
P E標識抗 TQl, PerC P標識抗 Le u-3a 抗体で 三 重蛍光標識し
た ･ 解析 に は I Cytor on A bs olute (Ortho Diagn o stic Syste m s,
K. K. , 東京) を 用い た細 .
Ⅳ ･ セ ル ソ 一 夕 ー を用い た T細胞ならびに B細胞亜群の単離
C D 4陽性 細 胸 を Epic s Elite (Co ulter Ele ctr o nicsIn c.,
Hiale ah. F L, U SA) を用 い て C D45 R A(2 H 4) 陰性の メ モ リ ー
C D 4十丁 細胞 お よび C D 45R O(P E) 陰性の ナ イ ー ブ C D 4+T 細
胞
25) を そ れ ぞれ 単離 した . さ ら に C D45 R A陰性 メ モ リ ー
CD4
'
T 細胞は , P E標識抗 L-セ レ ク チ ン 抗体(TQl)で蛍光染
色 し同様に し セ レ ク チ ソ 陽性 お よ び し セ レ ク チ ン 陰性 メ モ
リ ー C D 4+T 細胞 に 分画 した . な お , 非付着細胞は I P E標識抗
Le u16抗体と FI T C標識抗 ヒ ト IgD 抗体 を添加染色 し, ナ




) と メ モ リ ー B 細 胞
(sIgD~C D20') に 分離 した . 各 々 の セ ル ソ ー テ ィ ン グ は 2 回繰
り返 し, そ れ ぞれ の 細胞分画 の 純度は99.5% 以上 で あ っ た .
Ⅴ . 細胞培養
培養液 は , 1 0% 非働化ウ シ 胎 児 血 清 , 20m M H E P E S.
2×1 0
～ 5
M 2- メ ル カ プ ト ニ タ ノ ー ル (2- m erC aptO etha nol,
2 M E), 0･3m g/ml ダル ク ミ ン , 200 U/ml ペ ニ シ リ ソ G, 10FLg/
ml ゲソ タ マ イ シ ン を含 む R P M I1 640培養液を用 い た . 96穴平
底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (No. 25860: Cor ning Glass
W orks, N Y, U S A) の 一 穴あた り 2×104 個の B細胞 と 4×1 0憫
の 各 C D 4+T 細 胞亜 群 , 6×103個 の 自 己単球 と2 00倍希釈 の
P WM を総容量 20恥1と して 分注 し培養 した . すべ て の 培養は
37 ℃, 5% 炭酸 ガ ス 培養器内で お こな っ た . 14 日間培養後 , 上
清中の 免疫 グ ロ プ リ ン 濃度 を E LIS A法に よ り定量 した .
細胞質内免疫 グ ロ ブ リ ン の 蛍光抗体法に よ る検出の た め に ,
培養開始 7日後 の 細胞を採取 し2 回 P B S で洗浄 した . さ らに
A E T処理 羊赤血球を用 い た E- ロ ゼ ッ ト沈殿法 に て E+ 細胞を
メ モ リ ー C D 4陽性丁細胞亜群に よ る B細胞分化誘導
除去 し, サ イ ト ス ピ ン 標本 を作成 した ･
Ⅵ . 培養上清中 Ig の 測定




6穴平底 マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト (Flo w Laboratorie s,
Mcle an, V A, U S A) を , 0.02%ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 含 有 pH 9･6,
0.05 M炭酸緩衝液で希釈 した未標識 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG,IgM また
ほ IgA 抗体(T AGO)で室温 2時間反応 させ た ･ 0･05% ツ イ
ー
ソー 20(Sigm aC he mic al Co･)お よ び0.02% ア ジ化ナ トリ ウ ム 含
有 P B S(PB S-ツ イ ー ン) に て 洗浄 した 乱 1% F C S加 P B S-ツ
イ ー ソ で 段階希釈 した 培養 上清 , あ る い ほ 既知濃度の 標準の
Ig を加え室温 で 2時間反応 さ せ た ･
さ らに , P B S- ツ イ
ー ソ で洗浄後 , P B S- ツ イ ー ン で 希 釈 した
アル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標識ヤ ギ抗 ヒ トIg 抗体(T A G O)を
加え室温で 2時間反応 させ た . そ の 後 , P B S- ツ イ
ー ン で 洗浄
し, 最後 に pH 9.8 の ジ ュ タ ノ
ー ル ア ミ ソ 緩衝液1m g/mlに 調節
し た p- ニ ト ロ フ ニ ニ ル リ ソ 酸 (p- nitrophe nyl pho sphate)
(Sigm aC he mic al Co.)を添加 し発色 させ た ･ 望色反応を酵素免
疫測 定装 置 , E A R 400(S L T-lab･ in str u m e nts, Salzbu zg,
Au stria) に よ り波長 405n m で 測定 し , 既知濃度 の 標準 ヒ ト血
清Ig 曲線 よ り培養上清の Ig 濃度を 算出 した ▲
なお 本測定 の 感度ほ IgG と IgA ほ5ng/ml, IgM は 1 0ng/
血 で あ っ た .
Ⅶ . Ig 産生細胞の蛍光抗体 に よ る染色
サ イ ト ス･ピ ソ 標本を よく風乾 した 後 , 5% 酢酸加9 5% ユ タ
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ノ ー ル で - 20 ℃, 約30分間固定 を行 っ た . 固定 した標本は よく
P B S で洗浄 し, FI T C標識 の IgM ,IgG お よび IgA で湿潤箱
の 中 , 室温 で30分間染色 した . 蛍光染色 した標本 ほ蛍光顕微鏡
(Carl Zeiss, Oberko che n, Ger m a ny) で観察 し, 培養 E
~
細胞 中




Ⅰ . C D 4
+T 細胞に よ る新生児 B細胞の Ig 産生誘導
P W M は T細胞依存性の ヒ ト B細胞刺激因子であり , ポリ ク
ロ ー ナ ル な Ig 産 生を誘導す る こ とが知 られ て い る
2T)
. 本研究で
は まず , 新生児な らび に 成人 B細胞に 新生児 C D4
+T 細胞 , あ
る い ほ成人 C D4+T 細胞を 添加, P W M刺激下 で培養 , 各Ig ア
イ ソ タ イ プの 虔 生を検討 した .
成人B細胞と成人 C D 4
+
T 細 胞 を 混合培養 した 場合 に ほ ,
IgM,IgG お よ び IgA す べ て の ア イ ソ タ イ プ の 十分な 産生を認
め た . 一 方 , 成人B細胞に 新生児 C D4+T 細胞 を添加 して培養
した場合 に は , 殆 どIg 産生は 認め られ な か っ た . さ ら に , 新生
児 B細胞 に 新生児 C D 4+T 細胞 を添加 して 培養 した場合に も,
IgM,IgG お よ び IgA の い ずれ の 産生も認めなか っ た . こ れに
対 して , 新生児 B細胞 に 成人 C D4
+
T 細胞を 添加 して 培養する
と , 有意な レ ベ ル の IgM の 産生を 認め , IgG.IgA の 産生もわ
ずか で ある が認め られた (表1).
1 . メ モ リ ー C D4
+T 細胞 に よ る新生児B細胞の IgG, lgA
産生 の誘導
T ablel. Ef e ct of unfra ction ated CD4+ T c e11s fro m ne wbo r ns and adults o n
P W M-indu c ed Ig pr odu ctio nby B c eils
Igle v el(ng/ml)
B c e11 A dde
s o u rc e c D 4+T c e11s IgM IgG IgA
Ne wbo rn No n e
Ne wbor n
Adult
A dult No n e
Ne wbo rn
<10 < 5 < 5
53士 8 < 5 < 5
4.851±886 33 4士61 29士 5
26 土11 18 ± 7 47 土22
53 ± 8 < 5 < 5
A dult 13
.
218 士1,650 5,1 28 ±570 6.713±570
C D20+ B c ells (2×104/w ell) purified fro m newbor ns a nd adults w er eco mbin ed with
autologous m o n o cyte s(6×10
3/w ell) and c ultur ed alo nF Or With u nfr a ctio n ated C D 4
+ T
ce11s(4× 10ソw ell)fro m both do n ors at a l: 200 dilutlOn Of poke w e ed mitoge n(P W M)･
Cultur e s upe r n at nts w e re c olle cted o n day 1 4 for qua ntitatiQn Of Ig s e cr etio n by
e n zym e-1inked im m u n os orbe nt as s ay(E LIS A)･ T he data ar e e xpre ss ed asthe m e a nj=
S E M fo r5 expe rim e nts.
Table2. Me m o ry C D 4
+ T c e11s pr o m oteIg produ ctio nby n e o n atl Bc ells
A)
Igtevel(ng/mり
A dult C D4+T c e11s IgM IgG IgA
Non e


















れ) Na o n atl Bc e11(2×1 0ソw ell) w er e re c o mbin ed with a utologo u s m o n o cyte s(6×103/w ell)
a nd c ultu red with u nfra ctio n ated, m e m Ory (C D45 R A
~
) oT n aiv e.(C D45 R O
~
) C D 4+ T c e11s
(4×10
4/w ell)fr o mthe adult do n orirlthe pre s e n c e of P W M. Supe rn at nts wer e c o11e cted
O n dayL1 4
●
fo r qu a ntitation of Is se cr etibh by E LIS A.-T he data:･ are eXpreSS ed a s the･･
m e a n士S E M fo r5 e xperim e nts.･
*Signific a nt differ e n c ein Ig le v els c o mpar ed with u nfra ctio n ated C D4
+ T c eIIs (paiT ed
Stude nt
'
s t-te St, p< 0.001).
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C D4' T 細胞 の 中 で , C D 45R O抗原 を 発現す る メ モ リ ー
C D 4+ T 細胞が 強 い B細胞分化促進作用を有す る こ と が 知 ら れ
て い る12)13). そ こ で 成人 丁細胞 を C D45 R Oある い は CD45R A発
現 に よ りメ モ リ ー お よ び ナ イ ー ブ C D 4+ T 細胞に 分離 し , そ れ
ぞれ を 新生児B細胞 に 添加培養 し , Ig 塵生の 誘導を検討 した .
成人 メ モ リ q C D 4+T 細胞 を用い た 場合, 未分画 C D 4十 丁 細胞
を用 い た場合よ り 有意 に 高い レ ベ ル の Ig 塵生を 認め た . こ の
債 向ほ IgM 産生の み で なく 】 IgG ある い は IgA 産生 に 関 して
も同様に認め られ た . 一 方 , ナ イ ー ブ C D 4十 丁 細胞を 用 い た 場
合 に ほ少量の IgM 塵生が誘導され る の み で あ り, IgG あるい ほ
王gA の 産生は 全く認め られ な か っ た (表2).
Ⅲ . 蛍光 抗体法に よ る Ig 産生細胞の染色
新生児B細胞 に 成人 メ モ リ ー C D 4+T 細胞を 添加 , P W M刺
激下 で培養 し , 培養 7日 目 に 細胞質内 Ig 産生細胞を 蛍光抗体
法で 検討 した . 囲に 代表的な蛍光抗体染色 の 写真を 示 す . 新生
児B細胞の 培養で の IgM 産生細胞 は成人 B 細胞 の 場合 に 匹 敵
する程度認め た (図I A, D). 極め て重要な こ と ほ よ 成人に 比 し
数ほ 少な い が IgG お よ び IgA 産生細胞も確か に 認め られ た こ
と で あ る (図1 B, C, E, F). 表 3 に 培養 E~細胞中の 各Ig 産生
細胞 の 比率の 平均を 示す .
Ⅳ ･ 年齢に よ るメ モ リ ー C D4+T 細胞の L- セ レ クチ ン発現の
変化
し セ レ ク チ ン は ナ イ ー ブ T細胞 の ほ とん ど全て に 発現 し, メ
モ リ ー C D 4+T 細胞 の 一 部で 発現する28)2g) . T細胞中の メ モ リ ー
C D 4 て細胞 の 頻度 ほ加齢 と ともに 増加す る1 8) こ と が 知 られ て
い るが , メ モ リ ー C D4
'
T 細胞中の L-セ レ ク チ ン 陰性分画の 割
合が加令 とと もに どの よ うに 変化す るか は 不 明で ある . そ こ で
異 な る年齢 で の メ モ リ ー C D 4+ T 細胞中の L-セ レ ク チ ン 発現
を , 三 重標識免疫蛍光法を 用 い て 検討 した . Pe rC P陽性領域に
含 まれ る C D 4+T 細胞 に 関 して , FI T C標識抗 C D45R O抗体お
よ び P E標識 TQl 抗体に よ る 二 重蛍光染色 パ タ ー ン を解析し
た .
各年齢群の 代表的な解析 パ タ ー ン を示す(図2). 新生児期に
は メ モ リ ー C D 4
十
丁 細胞 の 多く は し セ レ ク チ ン 陽性で あり陰性
辻
Figl ･ Detectio n of IgM - . IgG
- O rIgA
-
pr Odu cing c ells in c ultu r e s of n e o n at l(A-C) a nd adult(D-F) B c ells c o mbin ed with
m e m ory C D 4
十 T c e11s･ Pu rified Bc ells w er ecultur ed with m e m ory C D 4
+
T c ells fr o m u nr elat d adult do n orsin the pre se n c e
Ofpoke w e ed mitoge n(P W M)･ T he c ultur ed c ells w er eha,r V e Sted o nday 7, depleted of E-r O S et ting T c ells, a nd depo sited o nto
the gla ss slide sby cyto c e ntrifugatio n. Cyto c e ntrifuged c e11pr epar atio n s w er e stain edfo r cytopla s mic IgM (A a nd D), IgG (B
a nd E)orIgA(C a nd F) u singflu or es c ein isothio cya n ate(FI T C)-C O njugated a ntibodies specific for ea ch is oty pe.
Table 3･ The per ce ntage of Ig-PrOdu cing c ells a m o ng P W M-Stim ulated n e o n atl a nd
adult B c eus
% of Ig-pr Odu cing c ells
B c ell
S O ur C e IgM IgG IgA Total
Ne o n ate 31.9 ±15.1 1.8 ±0.9 0.6 士0.3 34.3 士0.3
A dult 21.1±12.1 32.3 ±7.2 15.9士1.2 73.5 ±17. 9
F A CS- Orted n e o natla nd adult B c e11s w e r e c ultur ed with adult CD45RA- m e m Ory T
Cells for 7 days in the pr es e n c e of P W Ma nd autologo u s adhere nt c ells. E
~
c ells w er e
COlle cted fr o mthe c ulture and cyto spin pr epar年tio n s w e r e stain ed forIgG,IgM a nd IgA.
Åndthe pe rc e ntage of Ig-prOdu cing c ells w ere calc ulated. T he data a re e xpre ss ed asthe
m e an± S D for4 e xpe rim e nts.
メ モ リ ー C D 4陽性 丁細胞亜群 に よ る B細胞分化誘導
細胞はほ と ん ど認め られ なか っ た ･ メ モ リ
ー C D 4十 丁 細胞中の
L-セ レ ク チ ソ 陰性分画の 割合ほ加令 と ともに 増加 し, 成人 で は
2蜂性の 分布 を示 した ･ な お 表 4 はl 異 な る 年齢 に お る メ モ
リ ー C D 4
+T 細胞中 の し セ レ ク チ ソ 陰性細胞の 比率を求めた も




-セ レ ク チ ン 陰性細胞の 比率は約 9% であ っ た が ,
加令と ともに 増加 し, 7歳前後に は約20～ 25如 こ達 した ･
Ⅴ . レ セ レ クチ ン 陽性メ モ リ ー C D4
+T 細胞に よ る新生児B
細胞の Ig 産生誘導
以上 の よ うに , メ モ リ ー C D 4
十丁 細胞 に おけ る し セ レ ク テ ン
発現が加令と共に 変化す る とい う事実ほ t L
- セ レ ク チ ソ 発現が
新生児 ･ 乳児期に お ける ナ イ
ー ブB 細胞 の 分化誘導能獲得に 関
与 し て い る 可 能性 を示 して い る ･ そ こ で l 成 人 メ モ リ
ー
C D4
+T 細胸を L-セ レ ク チ ソ の 発現 に よ り分離 し, 新生児郎 田
胞に 添加, PW M 刺激下 で 培養 し, い ずれ の 分画が よ り効果的
に Ig 産生 を誘導す るか 検討 した (表5). L-セ レ ク チ ン 陽性 メ
モ リ ー C D 4
十丁 細胞を 添加 した場合 に し セ レ ク チ ソ 陰性 メ モ
リ ー C D4
+T 細胞を 添加培養 した 場合 よ り明 らか に 強い Ig 産生
が誘導 され た . こ の 傾向は IgM の み で なく , IgG,IgA 産生に
関 しても同様 に 認め られ た .
Ⅵ . レ セ レクチ ン陽性ある い は L- セ レク チ ン 陰 性メ モ リ ー
C D 4+T 細胞 に よ るナ イ ー ブ B細胞 ならび に メ モ リ ー B
細胞の Ig 産生誘導
末分画 C D 4
+
T 細胞 を用い た これ ま で の 報告で ほ , C D4
+T 細
胞中の L- セ レ ク チ ン 陰性細胞が よ り強い B 細胞分化誘導能 を
有する と され て い る
aOト 32)
. 新生児 B細胞を 用 い た検討で は t こ
れ ら従来の 報告 と異 な り , む しろ し セ レ ク テ ン 陽性分画に 強
い B細胞分化誘導能 が観察 され た , 一 方 , 成人末梢血中の B細
胞ほ ▲ 表面 IgD の 発 現 の 有無 に よ り 異な る 亜 群 に 分画さ れ
る33)31). すな わ ち , 抗原未感作 の ナ イ ー ブ B細胞が表面IgD 陽性
である の に 対 して , 抗原感作を受け た , メ モ リ ー B細胞ほ表面
IgD の 発現を 欠く こ と が知 られ て い る .
そ こ で さ らに , 成人 B細胞を IgD の 発現の 有無 に よ り分画,
異な るメ モ リ ー C D 4
+
T 細胞亜 群を 添加 して 培養 , Ig 産生誘導
を検討 した (表6). メ モ リ ー (IgD 陰性) B細胞の 培養で ほ , メ
モ リ ー C D 4+T 細胞を 添加 しな い 場合で も少量の Ig 産生が 認め
られ , こ れ らの 細胞群 の 中に すで に Ig を産生 , 分泌す る細胞が
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Fig. 2. T hr e e-C Olor a n alysis of Lrs electin e xpr es sio n o n
m e m ory (C D 45 R O
+
) C D 4
+
T ce11s. Mo n o n u cle ar c e11s
(M N C)fr o mthr e e childr e n of v ario u s age s a nd a n adult
pers o n w er e stain ed forC D 45 R O, Ls electin a nd C D 4 in a
thre e-C Olor m a n n er, a nd a n alyz ed o n aCytoron A bs olute
flo w cyto m ete r. A, CytOgT a m S Sho w stw o-C OIo r patter n s
Of C D45 R O(FIT C) a nd Ls ele ctin (P E) e xpr es sed o n
C D 4+ T c e11s gated by PerC P staining. B, the se c o nd
gate w as s et to in clude the whole poputatio n of brightly
C D 45 R OTPO Sitiv e c ells a nd 5,000c ells a c c u m ulating within
the gate w er e a n alyzed for しs ele ctin e xpr es sion, Which is
repr es e nted a sthe histogr a m. T he da shed uertical lines
indic ate the c o ntr ol.
Table4. De v elopm e ntalcha nge s of % しs ele ctin-n egativ e c ellsin m e m o ry C D4十 T c ells
Nu mber of % L-S ele ctin -n egativ e c ells

































a' Mo n o u cle ar c e11s(M N C)fr o m childr e n of v ario u s?geS a nd adults w er e sim ulta n e o u sly
stain ed with flu or es c ein is othiocya n ate (FIT C)- C O nJugated a ntトC D45 R O. phyc o erythrin
(P E)- C O njugated a nti- しs ele ctin a nd perdinin chlorophyll pfotein (PerC P)- C O njugated
a nti-C D 4m A b. The perc entages of L-S electinTn eg ?tiv e c ells within m寧m O ry (C D 4?RO+)
C D4+ T c e11s w e re e v alu ted by three- COlorirn m u n oflu ores c e n c e a n a.1ysis,
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Table5. Efficie ntindu ctio n of n e o n atl B c e1 Ig produ ctio nby L-S ele ctin-PO Sitiv e
m e m ory C D 4
+ T c ells
Igle v el(ng/ml)
Experim e nt A dde m e m ory





2 L-S ele ctin+
L-S ele ctin
~
3 L-S ele ctin+
L- Sele ctin
~







































Ne o n atl Bc ells(2×104/w ell) w er e
.
r e c o mbin ed with a utologo u s m o n o cytes(6×1 0
3/
W e11) a nd c ultu r ed wit h しs electl n-PO Sitiv e o r - n egativ e m e m o ry C D4
+ T ceu
populatio n s(4×ioソw eu)fr om the adult don o rin the pre s en c e of P W M. Cultu,e
S uPer n at ntS W e re C O11ected o nday 14 forqua ntitatio n of Ig s e cr etio nby E LIS A.
Table 6. Diffe r e ntial effects of し sele ctin-PO Sitiv e a1 1d - n egative me m o ry CD 4
+ T c ells on Ig
PrOdu ctio nby sIgD
+


























































A dult C D 20+ B ce11s w er e s epa rated into tw opopulatio n s ac c ording to sIgD e xpr es sio n. Ea ch B
c ellpopulatio n(2×10
4/w el) w a s r ec o mbined with a utologo u s m o n o cyte s(6×103/w e11) a nd
c ultu red with L-S ele ctin -pOSitiv e or
- n egativ e m e m o ry C D4
+ T c ellpopulatio n s(4×1 0
4/w ell)fro m
unrelated adults in the pr es e n c e of P W M.
qu a ntitatio n of Ig s e cr etio nby E LIS A.
C D4+T 細胞を 添加 し培養す ると , IgM ,IgG,IgA 全 て の ア イ ソ
タ イ プ に 関 して 十分な産生誘導が認 め られた . メ モ リ ー B細胸
に L-セ レ ク チ ン 陰性 メ モ リ ー C D 4十丁 細胞を 添加 した 場合 に ,
未分画メ モ リ ー C D 4
+T 細胞を添加 した場合に 此 し, さ らに 強
い Ig 産生誘導が認 め られ た . し セ レ ク チ ン 陽性分画 を添加 し
た 場合に ほ , Ig 産生誘導ほ未分画 メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 を 用い
た 場合に 比 し明らか に 低値を 示 した .
対照的に , 表面 IgD 陽性 の ナ イ ー ブ B細胞 を 用 い た 場合 に
は , メ モ リ ー C D4
十丁 細胞 の 添加な しで ほ殆 どIg 産生が 認め ら
れ なか っ た . さ らに 重要な こ と は , 新生児 B 細胞 の 場合 と同
様 , ナ イ ー ブ B細胞 に よ るIg 産生の 誘導は l し セ レ ク チ ソ 陰性
よ り L- セ レ ク チ ソ 陽性 メ モ リ ー C D 4+T細胞亜 群を 用 い た とき
に 著明であ っ た .
考 察
PW M , ノ カ ル ジア 抗原(n o c ardia w ater soluble mitoge n)な
どの T細胞依存性 B細胞活性化国子を用い た場合の み で なく ,
黄色ブ ドウ球菌 Co w a nI 株 , Epstein-Barrウ イ ル ス な どの B
細胞ウ イ ヤ ー ゲ ソ を用 いた場合でも, 新生児リ ン パ 球 の培養 で
ほ主と して IgM 産生の みか誘療される こ とが報告され て お り ,
Super n at nts w er ehar v e sted o n day 14 for
従来新生児 B細胞 に よ る Ig 産生は IgM に 限 られ る と考え られ
て い た35 ト 3島). しか し Spla w ski ら
3g)は最近 , 抗 C D 3抗体で固相
化 し成人丁細胞 と新生児 郎田胞を混合培養す る こ と に よ りすべ
て の ア イ ソ タ イ プ の Ig 産生を 誘導で きる こ とを 報告 , さ らに
抗 CD 3抗体 で固相化 した実験 で は , I L-2,Ⅰし4 お よ び Ⅰし6の
ような い く つ か の T細胞由来 の サ イ ト カ イ ン が , 新生 児 B細胞
に よ るIg 産 生を誘導す る こ とも見い だ した40). また , Tuc ciら
ほ 突然変異 した E し4胸腺腫細胞 と T細胞 上清 を用い た独特な
培養方法 を駆使 し, 新 生児 B 細胞 が IgM の み で な く IgG,
IgA 塵生能を有する こ と を示 した
41)
.
これ ら の 結果ほ , 適切 な
刺激条件に よ り新生児B細胞 に よ る IgG な らび に IgA 産生誘
導が 可 能 で あ る こ と を 示 して い る .
ヒ ト B細胞の Ig 産生細胞 へ の 分化誘導 に は t C D 45RO 抗原
を発現す る メ モ リ ー C D4
十
丁 細胞 の 役割が重要であ ると考 えら
れて い るIl 卜 1 4). 本研究 に お い ても , T細胞依存性 の B細胞 マ イ
トジ ェ ソ で ある P W M刺激培養系 を用い て , 新生児 B細胞を成
人メ モ リ ー C D 4+T 細胞 に添加培養す る こ と に よ っ てIgM の み
な らず, IgG な らび に IgA の 産生を誘導できた . 一 九 成人末
梢血 を用 い た 場合 に は ∴ ナイ ー ブ (表面IgI)陽性). とメ･モ リ
~
(表面IgD 陰性)B細胞 に よ る 1岳 産生が著明に 異 な る こ とが知
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られ てい る . 成人 メ モ リ
ー B細胞に メ モ リ ー C D 4+T 細胞を添
加培養する と , 全て の ア イ ソ タ イ プの Ig 産生が強く誘導 され
るの に対 して , ナ イ ー ブB細胞 の 培養 で は 新生児B細胞の 場合
と同様 , メ モ リ ー C D 4
+
T 細 胞 の 添加 に よ っ て も産生 され る
Ig 濃度ほ低く , 特 に IgG な らびに IgA の 産生 は乏 しい ･ 本研
究で は こ の よ うな新生児 B細胞 , ある い は 成人ナ イ
ー ブ B細胞
の 分化誘導に , メ モ リ ー C D 4
+T 細胞 の 特定の 亜 群が重要な役
割を果た して い る可 能性を検討 した t
末梢血 C D 4
+
T 細胞 の う ちナ イ ー ブ C D4
+T 細胞ほ そ の 殆 ど
すべ て が し セ レ ク チ ン を発現する が , メ モ リ
ー C D 4十丁 細胞 で
は , そ の
一 部が し セ レ ク チ ソ 陰性 で ある こ とが 知 られ てい る ･
今回の 検討で は , 乳児期 で ほ メ モ リ ー C D 4
十丁 細胞 の L-セ レ ク
チ ソ 発現が極 めて 強く t 陰性亜 群が 極め て わ ずか しか 存在 しな
い こ と , ま た加令 に 伴い , こ の ような 亜 群ほ 次第 に 増加 , 成 人
で ほ メ モ リ ー C D4
+
T 細胞の し セ レ ク チ ン 発現が 二 峰性の 分布
を示す よ うに な る こ とが 明 らか と な っ た . 従 来の 報 告 で は ,
C D4+T 細胞中の L- セ レ ク チ ン 陰性亜 群 に , 強い B細胞分化能
がある と され て い る . 本研究で は メ モ リ ー C D 4
十
丁 細胞を さ ら
に L-セ レ ク チ ン 発現 に よ り分画 , 陽性亜 群 と 陰性 亜群 で そ の
鼠細胞分化誘導能 を比較検討 した . メ モ リ ー (表面IgD 陰性)B
細胞の 培養で は , し セ レ ク チ ン 陰性 亜群 に よ り強く Ig が誘導
され た . 一 方 , 予想に 反 して , 新生 児 B 細胞ある い ほ 成人ナ
イ ー ブ(表面IgD 陽性)B細胞の 培養 でほ , L-セ レ ク チ ン 陽性亜
群を添加 した際に , よ り強 い IgM 産生が誘導 され , さ らに 著 明
なIgG な らびに IgA 産生も観察 され た . Ted derらは 末梢血 B
細胞を用い て 同様の 検討を行な い , L- セ レ ク チ ン 陰性亜 群よ り
L-セ レ ク チ ン 陽性亜 群に よ り 強 い B 細胞分化誘導能 があ る と
報告 して い る28). しか し彼 らの 報告 で ほ l 成人末梢血 B 細胞 を
未分画の 状態で 用 い て お り , ナ イ ー ブ お よび メ モ リ ー B細胞の
差異を検討 して い な い . こ れ らの こ と よ り , 本研究の 結果は ,
し セ レ ク チ ソ 陽性亜 群 が ナ イ ー ブ B細胞 の ク ラ ス ス イ ッ チ , す
なわ ち IgG な らび IgA 産生誘導に 重要な役割を有する可 能性
を強く示竣 して い る . 一 方 , メ モ リ ー B細胞 に よ る Ig 産 生ほ
し セ レ ク チ ン 陰性亜 群の 添加で よ り強く誘導 され て お り, こ れ
らの 異な る T細胞亜群が , 異な るB 細胞に 対 して 相違する活性
化 シ グナ ル , ある い は 分化誘導機構を有 して い る可 能性が示 唆
され る .
L-セ レ ク チ ン は末梢 リ ン パ 節 へ の 特異的な ホ ー ミ ン グ レ セ プ
タ ー で あ る こ と が知 られ , 特 に ナ イ ー ブ C D 4
+T 細胞の 選択的
ホ ー ミ ン グに 関与 して い ると考 え られ て い る . 一 方 , L-セ レ ク
チ ン は炎症局所 に 侵潤す る C D 45 R O陽性 メ モ リ ー C D 4十丁 細胞
に おい ても発現す る こ とが 知 られ て お り22), 生体 内に お け る 活
性化に 伴 い , そ の 発現が増強する と 考え られ る . Picker ら
42}ほ
L- セ レ ク チ ン 陽性 お よび 陰性 丁細胞 の 阻織特異的 な分布 を検
討 し, し セ レ ク テ ン 発現を 欠如す る T細胞 は粘膜指向性 があ
り , L- セ レ ク テ ン 発現する メ モ リ ー C D 4+T 細胞 は局所 リ ン パ
節, 皮膚指向性が ある こ と を示 した . さ らに 最近 の 報告で は ,
しセ レ ク チ ン 陽性細胞が リ ン パ 節 , 扁桃な どに お い て 抗原感作
を受け ∴活性化 されたばか り の 細胞で ある可 能性 を示唆 して い
る . B細胞ほ抗原 と遭遇する こ と に よ り , T細胞 と の 物理的捷
触を介 して 活性化 され る . 活性化 され た B細胞に お い て ク ラ ス
ス イ ッ チ が 起 こ る た 捌 こ , T細胞か ら2 つ の シ グナ ル が 必要で
あると考 え られ て い る . すなわ ち , T細胞 に よ り産生 され るサ
イ ト カイ■ソ に よ る シ グ ナ ル と , T細胞 - B細胞間直接接触 に よ
る相互 作用で ある伯). B-T 間相互作用に お い て 種々 の 膜接着抗
原 , 特に B細胞 C D40抗原と活性化 丁細胞 に 発現する そ の リガ
ン ド, g p39 蛋白あるい は CD 40リ ガ ン ド(C D 40-L)の 役割が注
目 され て い る . また 最近, C D40-L に 対す る m A bを用い て ,
P W M刺激系に おけ るB細胞分化誘導に C D 40-L と C D 40の 間
の 相 互 作用 が極 め て 重要で ある こ と が 示 され て い る … 5). ナ
イ ー ブB細胞 の 分化誘導 に ほ , 特 に CD 40, C D40L を介 した
B,T 細胞間相互作用 が 特に重要である こ と が 予想 される . し セ
レ ク チ ソ 陽性亜 群が ナ イ ー ブ B細胞の 分化に よ り強く誘導 した
事実 よ り, こ の 亜群に C D40-L が選択的に発現 して い る可能性
も考 え られる . しか し , Ga u chat ら は最近ナ イ ー ブお よび メ モ
リ ー T細胞の い ずれも活性化に よ り 同程度の C D40-L を発現す
る と報告 して お り T細胞 亜群間 に C D 40L発現 の 差を 認め な
い 卿 ) . さ ら に 本研究に おい て も , 予備的検討で L- セ レ ク チ ソ
の 発現 に 関わ らず , メ モ リ ー C D 4+T 細胞に よ る B細胞分化誘
導を , 抗 C D40m A b が完全 に 抑制 した . 従 っ て , し セ レ ク チ ソ
陽性メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 に C D40-L が 選択的に 発現 さ れ ,
Ig 塵生誘導能 の 差を 規定 して い る可 能性 は少 な い と考 え られ
る . 一 方 , メ モ リ ー C D 4+T 細胞 ほ IL-4, Ⅰし5, IL-10 そ して
IF N-γ を主 と して産生し , ク ラ ス ス イ ッ チ の 調節に 関与 して い
る と考え られ て い る が
14)15)
,
こ れ らの サ イ ト カ イ ン の う ち , ナ
イ ー ブ B細胞 の 分化と ク ラ ス ス イ ッ チ に 関与す る特定 の サ イ ト
カ イ ン , す なわ ち IL-4,IL-5,Ⅰし10な どが , し セ レ ク チ ン 陽性
メ モ リ ー C D 4+T 細胞に よ り選択的 に 虔生 され る 可 能性もあ
り , 今後の 検討が 必要で あ る.
以上 , ク ラ ス ス イ ッ チ を 含む ナ イ ー ブ B細胞 に 関わ る誘導作
用 は t メ モ リ
ー B細胞の 分化, 成熟 に 関わ る もの とほ 質的に 異
な る こ とが 示唆 され る. こ の よ うな 質的差異 に は L- セ レ ク チ
ン 陽性 メ モ リ ー T細胞が強く関与する可 能性があるが , 関与す
るサ イ ト カ イ ン お よ びT細胞 - B細胞相互作用機構の 差異は,
まだ 明 らか に され て お らず, 今後解決す べ き問題 と して 残され
る .
結 論
1 . メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞は L-セ レ ク チ ン 発現 の 有無に よ
り, L-セ レ ク チ ン 陽性, 陰性の 亜群 に 大別す る こ とが で きょ 年
令の 進む に つ れ L-セ レ ク チ ソ 陰性亜 群の 比率は高ま る .
2 . L-セ レ ク チ ン 陰性 メ モ リ ー C D 4
十
丁 細 胞 亜 群 ほ ▲
P W M刺激培養系に おけ る sIgDu成熟 B細胞 の Ig 塵生 に 強い
ヘ ル パ ー 括性を 示す . 一 方 , SIgD
+ 未熟B細胸の IgM を主 とす
る Ig 産生は , し セ レ ク チ ン 陽性メ モ リ ー C D 4
+
T 細胞 に より ,
よ り強い 促進を 受ける .
3 . 新生児 B細胞の Ig 産生は ユ 成人 の L-セ レ ク チ ソ 陰性 メ
モ リ ー C D 4+T 細胞存在下で ほ不 良で , IgM を 主と し, 測定感
度以下な い しほ 僅か な IgG,IgA の 産生 がみ られ る に 過ぎな い
が , し セ レ ク チ ン 陽性 メ モ リ ー C D4
+T 細胞存在下で ほ , IgM
の み な らず IgG, IgA の 産生も著 しく増強され た .
4 . 以上 の 成蹟は ▲ 新生児B細胞や成人の 未熟 B(sIgD
十) 細
胞 に おけ る ク ラ ス ス イ ッ チ の 誘導 に ほ t メ モ リ ー C D 4
十丁 細胞
の なか で も L- セ レ ク チ ソ 陽性亜 群の 関与 が大き い こ と を 示唆
するもの で ある .
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Induction ofIgG a ndIgA Produ ctio nin NeonataI BCe11s by Me m ory CD 4
' T CellSubset Expresslng L-S electin
Taka oTstji, Depart m entofPediatrics,Schoolof Medicin e, K an a Z a W aUniv erslty, K an a Z a W a920
- J･ Ju z e nMed S∝ ･, 103,
1 73 - 182(1994)
Key w ords im m un Oglobulinproduction, n e Onatal Bcells, m e m Ory CD 4
+ T cells, し selectin, Class switch
Abstra ct
Im m un Oglobulin(Ig)produ ctionduring the neonatalperiod is v ery po or and theisotypeis m osdy restrictedtoIgM.
Fun C tio nalirn m aturity ofboth Band T cellsis regardedas responsibleforthe char aCteristic n eo n atalim m un e r eSpOSe･ Itis
kn ow nthatCD 45R O+ , m e m Ory T cells am Ong C D4
'
T c ells, Pr O Vide efncienthelpfbr the maturatio nand di ff er entiation of
B c ellsintoIg-Pr Oducing cells. Ne o n at alCD 4
'
T c ells e xpress a negligiblelev elofCD 45RO antlgen On the ce11surface and
thislack of m e m oryphe n otypeatle astpartly e xplains thefun Ctio nal iⅡ 皿 ahlrityOf Tce11s during n eo n atal period･ In the
PreS ent Sudy, difftrent subpopulations a m ong m e m oryCD 4
'
Tc ells w ere usedtoindu ceIgA andIgGprodu ctio nin n eo natal
B c ells. Negligibleproductio n ofIgs w as obser vedwhen n e on atal Bcells w ere c ulturedwithn aive(CD45R O
~
)CD 4+ Tc els
in thepresen ce of PW M. In c ontrast, a Slgni丘cant lev elofIgM w aspr oduc ed when thes eB cells werec ulturedwithm e mory
T c ells･ Importan tly,lo w,but signi丘c ant le vels of bothIgG and IgA w ere als odetectable inthese cultures･ Me m ory Tc ells
am OngC D4
+ T cells c anbe further separ ated intotw odiffbre nts ubpopuladons, bas ed on the expression of thelymphocyte-
ho m lngr eCePtOr, しselectin･ T he di 飴rentiale触 cts of these s豆bpopulations on theindu ction ofB c elldi蝕rentiation were
C O mpar edto each other･ An しSelectin-n egativ e s ubpopulation ofmem oryTc ellspr o m otedIg pr oductio n m ost effice ntlyin
SurfaceIgI)(SIgD)
,






n e o n atal Bc ells w ereindu cedto pr oduce signiBc antly m oreIgs whe n anL
-Selectin-pOSitive subpopulation w as addedto the
C ulture. In additiontoIgM ,bothIgG andIgA w ereproduc edat slgni 丘c an tle vels･
r
me r e S ults sug gested thatne on ataln aive
B cells ar ePOtendal ly capable of undergoing class switch andproducdon of IgG and IgA in the presen ce ofappr opriateT
C ell help■ Fu rtherm o r e,itisin dicated thatL -S electin expr es sion on the m e m ory Tcells urfac eis associated withm orepotent
helperfunctio nfbrtheinductio n ofclass switch in n eo n atal Bce1s･ Ho w ev e r, e X a Ct me Chanismsin the T-Binteraction ofL-
Selecdn -POSitiv eand -negativ e m e m oryCD4
' T cels re m ain tobe elucidated･
